














































solar damage  (CSD). While characterized clinically and epidemiologically,  the differences  in  the 
























































of  cumulative  sun  exposure  in older patients  [2,3]. Epidemiological  studies have  con‐
firmed the divergent pathways hypothesis based on the distribution and number of nevi, 
UV‐related skin damage, patient age at diagnosis, and other clinical aspects [4–7]. Fur‐






































N  %  N  %  N  % 
Sex 
Male  65  54.6  42  51.2  23  62.2 
Female  54  45.4  40  48.8  14  37.8 
Phototype 
1  2  1.7  2  2.4  0  0 
2  32  26.9  23  28.0  9  24.3 
3  68  57.1  46  56.1  22  59.5 
4  15  12.6  10  12.2  5  13.5 
5  1  0.8  0  0  1  2.7 





None  12  26.7  8  27.6  4  25.0 
Mild  15  33.3  9  31.0  6  37.5 
Severe  16  35.6  10  34.5  6  37.5 
N/A  1  2.2  1  3.4  0  0 




No  96  81.4  72  88.9  24  64.9 
Yes  22  18.6  9  11.1  13  35.1 
Multiple 
Melanoma 
No  109  93.2  76  93.8  33  91.7 
Yes  8  6.8  5  6.2  3  8.3 
Familial 
Melanoma 
No  102  87.2  67  82.7  35  94.6 






30  25.2  2  2.4  28  75.7 
Limb  25  21.0  18  22.0  7  18.9 
Trunk  59  49.6  57  69.5  2  5.4 
Acral  4  3.4  4  4.9  0  0 
Other  1  0.8  1  1.2  0  0 
Histologi‐
cal type 
LMM  18  15.1  1  1.2  17  45.9 
SSM  73  61.3  60  73.2  13  35.1 
NM  15  12.6  11  13.4  4  10.8 
ALM  3  2.5  3  3.7  0  0 
Desmo‐
plastic 
2  1.7  2  2.4  0  0 
Spitzoid  2  1.7  2  2.4  0  0 
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Other  6  5.0  3  3.7  3  8.1 
Ulceration 
No  99  83.2  70  85.4  29  78.4 
Yes  20  16.8  12  14.6  8  21.6 
Sentinel 
node 
Negative  19  67.9  14  82.4  5  45.5 
Positive  6  21.4  3  17.6  3  27.3 
Unknown  3  10.7  0  0  3  27.3 
Age* 
< = 59  59  50.0  58  71.6  1  2.7 
> 59  59  50.0  23  28.4  36  97.3 
Breslow* 
< = 1.08  59  50.0  48  59.3  11  29.7 
>1.08  59  50.0  33  40.7  26  70.3 
*Categorized by the median of the studied population. 










                Gene  Mutation Prevalence                  Gene  Mutation Prevalence 
TERTp  52.21  RB1  4.20 
BRAF  50.42  PIK3R1  4.20 
NF1  16.81  GNA11  4.20 
NRAS  13.45  CDK4  3.36 
ROS1  11.76  PPP6C  3.36 
TP53  10.92  PTEN  2.52 
ARID2  9.24  HRAS  1.68 
CDKN2A  7.56  MAP2K2  1.68 
RAC1  5.88  GNAQ  0.84 
IDH1  5.04  KRAS  0.84 
KIT  4.20  PIK3CA  0.84 
Molecular subgroup  % within cohort  Molecular subgroup  % within cohort 
“BRAF+”  40.3  “BRAF+RAS+”  2.5 
“RAS+”  12.6  “BRAF+NF1+”  7.6 
“NF1+”  8.4  “RAS+NF1+”  0.8 














Gen  Status  Total  Nevogenic  CSD 
p‐value 
    N  %  N  %  N  % 
TP53 
WT  106  89.1  76  92.7  30  81.1 
0.108 
Mutated  13  10.9  6  7.3  7  18.9 
NF1 
WT  99  83.2  76  92.7  23  62.2 
< 0.001 
Mutated  20  16.8  6  7.3  14  37.8 
BRAF 
WT  59  49.6  36  43.9  23  62.2 
0.077 
Mutated  60  50.4  46  56.1  14  37.8 
ROS1 
WT  105  88.2  78  95.1  27  73.0 
0.001 
Mutated  14  11.8  4  4.9  10  27.0 
NRAS 
WT  103  86.6  70  85.4  33  89.2 
0.773 
Mutated  16  13.4  12  14.6  4  10.8 
CDK4 
WT  115  96.6  79  96.3  36  97.3 
1 
Mutated  4  3.4  3  3.7  1  2.7 
ARID2 
WT  108  90.8  77  93.9  31  83.8 
0.094 
Mutated  11  9.2  5  6.1  6  16.2 
CDKN2A 
WT  110  92.4  76  92.7  34  91.9 
1 
Mutated  9  7.6  6  7.3  3  8.1 
KIT 
WT  114  95.8  80  97.6  34  91.9 
0.173 
Mutated  5  4.2  2  2.4  3  8.2 
RB1 
WT  114  95.8  79  96.3  35  94.6 
0.646 
Mutated  5  4.2  3  3.7  2  5.4 
PPP6C 
WT  115  96.6  79  96.3  36  97.3 
1 
Mutated  4  3.4  3  3.7  1  2.7 
PTEN 
WT  116  97.5  80  97.6  36  97.3 
1 
Mutated  3  2.5  2  2.4  1  2.7 
IDH1 
WT  113  95.0  78  95.1  35  94.6 
1 
Mutated  6  5.0  4  4.9  2  5.4 
GNA11 
WT  114  95.8  81  98.8  33  89.2 
0.032 
Mutated  5  4.2  1  1.2  4  10.8 
GNAQ 
WT  118  99.2  82  100.0  36  97.3 
0.311 
Mutated  1  0.8  0  0  1  2.7 
RAC1 
WT  112  94.1  81  98.8  31  83.8 
0.004 
Mutated  7  5.9  1  1.2  6  16.2 
KRAS  WT  118  99.2  81  98.8  37  100.0  1 
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Mutated  1  0.8  1  1.2  0  0 
HRAS 
WT  117  98.3  81  98.8  36  97.3 
0.527 
Mutated  2  1.7  1  1.2  1  2.7 
MAP2K2 
WT  117  98.3  82  100.0  35  94.6 
0.095 
Mutated  2  1.7  0  0  2  5.4 
PIK3CA 
WT  118  99.2  82  100.0  36  97.3 
0.311 
Mutated  1  0.8  0  0  1  2.7 
PIK3R1 
WT  114  95.8  80  97.6  34  91.9 
0.173 
Mutated  5  4.2  2  2.4  3  8.1 
TERTp 
WT  54  47.8  41  51.9  13  38.2 
0.220 





< = 2  74  62.2  55  67.1  19  51.4 
0.108 




“BRAF+”  48  45.3  39  52.0  9  29.0 
< 0.001 
“RAS+”  15  14.2  12  16.0  3  9.7 
“NF1+”  10  9.4  1  1.3  9  29.0 
“3wt”  33  32.4  23  30.7  10  32.3 
*13 tumors showing concurrent mutations from different subtypes were excluded. 
   























The mechanistic analysis based on  the mutational profiles  to predict  the effect on 
normal skin showed that 67 circuits were significantly dysregulated in the nevogenic mel‐
anomas  (66 upregulated; 1 downregulated), and 122  circuits were dysregulated  in  the 
CSD melanomas (109 upregulated; 13 downregulated). Fifty‐one circuits were statistically 
significantly higher in the CSD than  in nevogenic melanomas (Figure S5). A radar plot 







proliferative  signaling  and  replicative  immortality were  statistically  significant  in  the 
nevogenic (p = 0.01; p = 0.002) and CSD (p = 0.0004; p = 0.0002) melanomas compared to 
their corresponding normal skin (Figure S6). 





















leads  to multiple  alterations  affecting  the  cell’s  normal  functioning  and  increases  the 
chance of melanomagenesis. Several prominent genes mutated  in CSD melanomas  in‐
cluded NF1, ROS1, GNA11,  and RAC1. NF1  encodes  a GTPase‐activating protein  that 
downregulates RAS activity, so loss‐of‐function mutations activate the MAPK pathway 















































scription  factors or other  factors  [38,39]. Hence, a more  in‐depth  sequencing approach 
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to  limited sample size since previous reports had suggested a UVR  influence on  these 
mutations, with TERTp alterations more frequent in CSD melanomas [43,44]. The TERT 
promoter mutations  in previous studies have been shown to associate with markers of 
poor prognosis,  increased  tumor growth, hematogenous dissemination, and define  the 
subsets of melanoma patients with poor disease‐free and disease‐specific survival [45–48]. 















paraffin‐embedded  (FFPE) blocks at  the  corresponding Biobanks after  confirmation of 
melanoma diagnosis by a single pathologist per institution. Patients were classified based 



















































scribed elsewhere  [57], and  the activation  levels of each circuit were obtained  for each 
mutational profile using  tissue  expression  values  after  applying  a  re‐scaling  transfor‐













































roboration  that  the nevogenic and CSD melanoma  subtypes, defined by  the divergent 
pathway theory of melanoma, reflect the disease’s specific biology. 
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